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論文内容の要旨
【目的】乳癌における転移リンパ節の個数は予後因子として最も有用なものであり、特に4個以上の転移
が認められる症例は予後不良であるとされている。しかし、このような広範なリンパ節転移を認める症例
でも長期間の無再発生存例がしばしば経験され、経過観察や補助療法の選択に際して問題となる。本研究
では、 4個以上のリンパ節転移がみられた乳癌患者の予後をより正確に予測する目的で、このような症例
の原発巣におけるエストロゲン受容体 (ER)の発現と細胞増殖能について検討を行った。
【対象】 1980年から1996年まで手術を行った原発性乳癌症例中、術前に遠隔転移がなく、組織学的に 4個
以上のリンパ節転移を認めた92例を対象とした。
【方法】パラフィン包埋された原発巣切除標本を薄切し、抗ヒトp53抗体および、抗PCNA抗体を用いて
酵素抗体法による免疫組織染色を行った。 ERの発現は手術時に原発巣の摘出標本で測定された結果を使
用した。
【結果】追跡期間は6""'183か月で中央値は57か月であった。 ER発現は52%、p53の過剰発現は51%で認
められた。 PCNAのLabelingindex (L1)は2.1""'47.7%で、平均は21%であった。 PCNA-LIが21%以下
をLowPCNA、21%より多いものをHighPCNA群とした。多変量解析においてERとPCNA-LIが独立
した予後因子となった。 LowPCNAかっER陽性のものは 5年生存率と 5年無再発生存率がそれぞれ
80%、65%であるのに対し、 HighPCNAかっER陰性のものはそれぞれ15%、10%と極めて予後が不良
であった。 PCNA-LIはp53の発現とよく相関し、 ERの発現とは相関しなかった。
【結語】 4個以上のリンパ節転移を伴う進行乳癌症例において、 ERとPCNA-LIを組み合わせることで¥
より詳細な予後の予測が可能であった。
論文審査の結果の要旨
乳癌における転移リンパ節の個数は予後因子として最も有用なものであり、特に4個以上の転移が認め
られる症例は予後不良であるとされている。しかし、このような広範なリンパ節転移を認める症例でも長
期間の無再発生存例がしばしば経験されるO 本論文は、 4個以上のリンパ節転移がみられた乳癌患者の予
後をより正確に予測する目的で、このような症例の原発巣におけるエストロゲン受容体 (ER)の発現状態
と癌細胞増殖能について検討し、患者予後への関与を研究したものである。
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1980年から1996年まで手術を行った原発性乳癌症例中、手術時に遠隔転移がないと診断され、組織学的
に4個以上のリンパ節転移を認めた92例(追跡期間は6--183か月、中央値は57か月〉を対象として、免疫
組織染色により、癌抑制遺伝子p53遺伝子産物の発現とproliferatingcel nuclear antigen (PCNA)の
発現率およびERの発現状態と、予後との相関を検討している。その結果、 1)ER発現は52%、p53の異
常集積を表す過剰発現は51%で認められた。増殖期細胞を示すPCNAのpositiveindex (PI)は2.1_，47.7 
%で、平均は21%であった。 2)PCNA-PIが平均値である21%以下をlowPCNA、21%より多いものを
high PCNA群としたとき、多変量解析においてERとPCNA-PIが独立した予後因子となった。 3)low 
PCNAかっER陽性のものは5年生存率と 5年無再発生存率がそれぞれ80%、65%であるのに対し、 high
PCNAかっER陰性のものはそれぞれ15%、10%と極めて予後が不良であった。 4)PCNA-PI はp53の発
現と有意に相関し、 ERの発現とは相関しなかった。以上より、 4個以上のリンパ節転移を伴う進行乳癌
症例において、 ERとPCNA-PIを組み合わせることで、より詳細な予後の予測が可能であるとしている。
本論文は、進行乳癌症例における分子生物学的予後因子を詳細に検討したもので、今後進行乳癌患者の
予後予測、また術後の治療戦略に寄与するものと考えられるo従って本研究は博士(医学)の学位を授与
されるに値するものと判定された。
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